Prenatal diagnosis of craniosynostosis (compound Saethre-Chotzen syndrome phenotype) caused by a de novo complex chromosomal rearrangement (1; 4; 7) with a microdeletion of 7p21.3–7p15.3, including TWIST1 gene – a case report by Massalska, Diana et al.
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Prenatal diagnosis of craniosynostosis 
(compound Saethre-Chotzen syndrome 
phenotype) caused by a de novo complex 
chromosomal rearrangement (1; 4; 7) with a 
microdeletion of 7p21.3–7p15.3, including 
TWIST1 gene – a case report
Prenatalnie wykryta kraniosynostoza (złożony fenotyp zespołu Saethre-
-Chotzen) spowodowana powstałą de novo złożoną translokacją 
chromosomową (1; 4; 7) z mikrodelecją 7p21.3–7p15.3, obejmującą gen 
TWIST1 – opis przypadku
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 Abstract   
Craniosynostosis (a premature fusion of the cranial sutures) occurs with a frequency of 1 in 2100–2500 births 
and in over 40% cases is caused by known genetic factors – either single gene mutations or chromosomal re-
arrangements. Cases caused by complex chromosomal abnormalities are uncommon and likely associated with 
compound phenotype.
Saethre–Chotzen syndrome (SCS) [#101400] is caused by TWIST1 gene haploinsuﬃciency. Its phenotype inc-
ludes uni– or bicoronal synostosis, short stature, facial dysmorphism and variable anomalies of the hands and feet. 
Due to its poor sonographic manifestation a prenatal diagnosis of SCS is challenging.
We report a case of a prenatally detected craniosynostosis (compound Saethre–Chotzen syndrome phenotype) 
caused by a de novo complex chromosomal rearrangement (1; 4; 7) with a microdeletion of 7p21.3–7p15.3, 
including TWIST1 gene. 
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 Streszczenie
Kraniosynostoza (przedwczesne zarośnięcie szwów czaszkowych) występuje z częstością 1 na 2100–2500 urodzeń 
i w ponad 40% przypadków jest spowodowana przez znane czynniki genetyczne – mutacje pojedynczych genów 
lub translokacje chromosomowe. Przypadki spowodowane przez złożonymi rearanżacjami chromosomowymi są 
rzadkie i charakteryzują się złożonym fenotypem.
Zespół Saethre-Chotzen (SCS) [#101400] jest spowodowany uszkodzeniem genu TWIST1. Fenotyp zespołu 
obejmuje zarośnięcie jednego lub obu szwów wieńcowych, niski wzrost, dysmorﬁzm twarzy i różne nieprawidłowości 
dłoni i stóp, trudne do uwidocznienia w badaniu ultrasonograﬁcznym, co utrudnia diagnostykę prenatalną SCS .
W pracy prezentujemy przypadek wykrytej prenatalnie kraniosynostozy (złożony fenotyp zespołu Saethre–Chotzen), 
spowodowanej powstałą de novo złożoną translokacją chromosomową (1; 4; 7) z mikrodelecją 7p21.3–7p15.3, 
obejmującą gen TWIST1. 
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Figure 1. Scan of the “strawberry–shaped” head at 37 weeks.
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Figure 2. GTG analysis. Partial karyotype of a male fetus with an apparently 
balanced complex chromosomal translocation 46,XY,t(1;4;7)(q42.13;q31.3;p22).
 
Figure 3. A three dimensional computed tomography scans of the 3-month-old boy 
with a multisuturalcraniosynostosis. 
A. Frontal view showing an ossiﬁcation of the metopic suture on the level of the  
     frontal bones and a large anterior fontanelle with a protruding additional bone  
     in its projection. 
B. Occipital view showing a partial ossiﬁcation of the lambdoidal suture.
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Figure 4. Array CGH. Schematic representation of the 7p21.3–7p15.3 microdeletion detected in our proband. The deleted region is shaded in grey. Data was visualized using 
Genoglyphix® Software (Signature Genomics). .
